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Resumo

A pandemia pela COVID-19, desde 2019, vem contribuindo para agravar situacfes que aumentam o risco de
desenvolvimento de colonizagdo ou infeccdo por bactérias multirresistentes, como o uso indiscriminado de
antimicrobianos. O objetivo deste estudo foi investigar a relacdo entre resisténcia bacteriana e desfecho clinico negativo.
Foi realizado estudo do tipo transversal e retrospectivo, onde foram coletados dados dos prontudrios de pacientes
internados em diferentes unidades hospitalares (UTI, enfermaria, isolamento e neonatologia), de janeiro a dezembro de
2021. Os critérios de inclusdo foram os pacientes notificados com colonizagdo ou infeccdo por bactérias
multirresistentes durante o internamento e com dados completos. Foram 128 amostras positivas, com média de idade
68,2 anos. Houve diferenga estatisticamente significante em mortalidade ao comparar pacientes com menos de 50 anos
e os grupos de faixa etaria entre 70-80 anos (p=0,006) e acima de 80 anos (p=0,03). Dentre os trés principais patdogenos
isolados e a elevada taxa de mortalidade dos mesmos, ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relagdo a
taxa de mortalidade global para Acinetobacter baumannii (p = 0,54), Klebsiella pneumoniae (p = 1) e Pseudomonas
aeruginosa (p = 0,82). Detectou-se resultado estatisticamente significativo para mortalidade e utilizagdo de quinolonas
(p =0,047) e uma tendéncia a significancia para polimixina (p = 0,09). Concluiu-se que houve elevada mortalidade em
pacientes colonizados ou infectados por bactérias multirresistentes em ambito hospitalar, principalmente acima de 70
anos de idade. O uso de quinolonas, aminoglicosideos e polimixina parece estar relacionado a maior mortalidade.
Palavras-chave: Antimicrobianos; Bactéria; Mortalidade; Colonizagdo; Infeccéo.
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Abstract

The COVID-19 pandemic, since 2019, has contributed to aggravating situations that increase the risk of colonization or
infection by multidrug-resistant bacteria, such as the indiscriminate use of antimicrobials. The aim of this study was to
investigate the relationship between bacterial resistance and negative clinical outcome. A cross-sectional and
retrospective study was carried out, where data were collected from the medical records of patients hospitalized in
different hospital units (ICU, ward, isolation and neonatology units), from January to December 2021. Inclusion criteria
were patients reported with colonization or infection by multidrug-resistant bacteria during hospitalization and with
complete data. There were 128 positive samples, with a mean age of 68.2 years. There was a statistically significant
difference in mortality when comparing patients younger than 50 years and the age groups between 70-80 years
(p=0.006) and above 80 years (p=0.03). Among the three main pathogens isolated and their high mortality rate, there
was no statistically significant difference in terms of the overall mortality rate for Acinetobacter baumannii (p = 0.54),
Klebsiella pneumoniae (p = 1) and Pseudomonas aeruginosa (p = 1). = 0.82). A statistically significant result was
detected for mortality and use of quinolones (p = 0.047) and a trend towards significance for polymyxin (p = 0.09). It
was concluded that there was high mortality in patients colonized or infected by multidrug-resistant bacteria in a hospital
setting, mainly over 70 years old. The use of quinolones, aminoglycosides and polymyxin seems to be related to higher
mortality.

Keywords: Antimicrobials; Bacterium; Mortality; Colonization; Infection.

Resumen

La pandemia de COVID-19, desde 2019, ha contribuido a agravar situaciones que aumentan el riesgo de colonizacién
o infeccion por bacterias multirresistentes, como el uso indiscriminado de antimicrobianos. El objetivo de este estudio
fue investigar la relacién entre la resistencia bacteriana y el resultado clinico negativo. Se realizé un estudio transversal
y retrospectivo, donde se recogieron datos de las historias clinicas de pacientes hospitalizados en diferentes unidades
hospitalarias (UCI, sala, aislamiento y neonatologia), de enero a diciembre de 2021. Los criterios de inclusién fueron
pacientes reportados con colonizacion o infeccion por bacterias multirresistentes durante la hospitalizacién y con datos
completos. Hubo 128 muestras positivas, con una edad media de 68,2 afios. Hubo diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad al comparar pacientes menores de 50 afios y los grupos de edad entre 70-80 afios (p=0,006)
y mayores de 80 afios (p=0,03). Entre los tres principales patogenos aislados y su alta tasa de mortalidad, no hubo
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la tasa de mortalidad global para Acinetobacter baumannii (p =
0,54), Klebsiella pneumoniae (p = 1) y Pseudomonas aeruginosa (p = 1). = 0,82). Se detectd un resultado
estadisticamente significativo para mortalidad y uso de quinolonas (p = 0,047) y tendencia a la significacion para
polimixina (p = 0,09). Se concluy6 que existe una alta mortalidad en pacientes colonizados o infectados por bacterias
multirresistentes en un medio hospitalario, principalmente mayores de 70 afios. El uso de quinolonas, aminoglucésidos
y polimixina parece estar relacionado con una mayor mortalidad.

Palabras clave: Antimicrobianos; Bacteria; Mortalidad; Colonizacion; Infeccién.

1. Introducéo

A resisténcia antimicrobiana é considerada um problema de salde global, que compromete a efetividade dos
antibidticos, inviabilizando o tratamento de infec¢des comuns, aumentando o tempo de internamento hospitalar e por muitas
vezes levando os pacientes a desfechos negativos. A resisténcia ocorre quando microrganismos sofrem mutacdo genética ao
serem expostos a drogas antimicrobianas, sendo referidos como multirresistentes ao considerarmos pelo menos trés classes
ineficientes contra estes patdégenos (de Queiroz et al., 2012).

Atualmente a resisténcia antimicrobiana foi eleita pela Organizacdo Mundial de Salde como uma das dez maiores
ameacas a saude publica global. Estimando-se, que até 2050, o problema causara cerca de 10 milhdes de mortes por ano, além
de um grande prejuizo financeiro de cerca de 100 trilnGes de ddlares. Até 2030, a resisténcia antimicrobiana podera forcar até
24 milhdes de pessoas a pobreza extrema (ANVISA, 2019). Atualmente, pelo menos 700.000 pessoas morrem a cada ano devido
a doencas causadas por patdgenos resistentes aos tratamentos disponiveis (WHO, 2019). Um importante fator que viabiliza
condigdes necessarias ao aumento da resisténcia antimicrobiana é o uso inadequado dos antimicrobianos na rotina hospitalar,
principalmente nas unidades de terapia intensiva, associado a dificuldades na préatica das rotinas de controle de infeccdo
hospitalar.

Com a chegada da pandemia pela COVID-19 em 2019, foram incrementadas mais condicdes para disseminacdo desses

patdgenos. O uso indiscriminado dos antimicrobianos devido a nao possibilidade de diferenciar infeccdo pelo Sars-Cov-2 de
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uma provavel pneumonia comunitaria em um primeiro momento, fez com que antimicrobianos de largo espectro fossem
utilizados por periodos prolongados e sem critérios objetivos, muitas vezes de forma empirica. Ha relatos de divergéncia da
prevaléncia de infeccdo secundaria relacionada a Covid-19 na literatura, mas na faixa de 4,9%. Portanto, h4d uma provavel
prescricdo excessiva de antimicrobianos nessa infeccdo viral (Langford et al, 2021; ANVISA, 2021).

E importante salientarmos o maior risco que o paciente em cuidados criticos estd submetido, seja pelo uso de
dispositivos invasivos ou pelo maior risco de colonizacdo. No caso dos pacientes infectados por Sars-Cov-2, é constante o
namero de pacientes com internamento prolongado e com maior prevaléncia de procedimentos invasivos, como a intubacéao
orotraqueal, passagem de cateter venoso central e sonda vesical de demora.

O acrénimo “ESKAPE”, refere-se as bactérias mais comumente associadas com a resisténcia a multiplas drogas,
incluindo Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacteriaceae. Estes microrganismos sdo considerados os principais agentes envolvidos em infec¢des
hospitalares e efetivamente escapam dos efeitos das drogas antimicrobianas (Bassetti et al., 2013).

Sao definidas como multirresistentes as cepas de A. baumannii que produzem carbapenases e apresentam resisténcia
contra pelo menos trés classes de antimicrobianos. As cepas panresistentes conseguem se opor mesmo frente a antibacterianos
de amplo espectro, como polimixina e tigeciclina (Queenan, et al., 2014). A infecgdo por este microrganismo em pacientes
internados ¢ um indicador de risco para doengas graves, sendo a alta mortalidade relacionada ao tratamento realizado nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), quando o paciente em geral j& apresenta fragilidade imunologica e necessidade de
procedimentos invasivos para suporte de vida (Nascimento et al, 2021).

O desenvolvimento de novos antimicrobianos é complexo, pois alem da dificuldade na descoberta de inovadores
mecanismos de acdo, exige anos de pesquisa e é extremamente dispendioso para as indUstrias farmacéuticas. Esses fatores
proporcionam um acesso restrito a populagéo, pois quando novos farmacos sdo langados chegam ao mercado com altos custos,
causando aplicacdo ndo igualitaria na sociedade. Logo, esses novos farmacos ndo solucionam a problemaética por completo (de
Queiroz et al., 2012).

Desde o ano 2000, poucas classes de antimicrobianos foram introduzidas no mercado para uso humano, tais como
oxazolidinonas, lipopeptideos e glicilciclinas. Os fa&rmacos desenvolvidos mais recentemente, pertencem a novas classes ou
oriundas de modificacdes em classes antigas, para o tratamento clinico de infeccBes causadas por microrganismos
multirresistentes, liberados pelo Food and Drug Administration (FDA) na Gltima década, foram: linezolida (2000), ertapenem
(2001), daptomicina (2003), telitromicina (2004), tigeciclina (2005), doripenem (2007), ceftarolina (2010),
ceftolozana/tazobactam (2014), ceftazidima/avibactam (2015), dentre outros (de Queiroz et al., 2012). Dessa forma, varias
agéncias e sociedades de profissionais ttm chamado a atencéo para a necessidade de novos antimicrobianos, especialmente para
as bactérias Gram negativas. Desde 2004, a Infectious Diseases Society of America (IDSA) tem reivindicado investimentos na
indlstria farmacéutica para o desenvolvimento de novos antimicrobianos (Bassetti et al., 2013). Devido a tal problemaética e
escassez de novos antimicrobianos, atualmente ha a necessidade de utilizagdo de drogas antigas, como a polimixina, para o
tratamento dessas infec¢des, porém com o provavel incremento de sua toxicidade.

A Organizacdo Mundial de Salde destaca em um relatério a necessidade de esforcos coordenados e intensivos para
superar a resisténcia antimicrobiana. Uma grande barreira para a realizagdo de muitos dos “Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel” da ONU ¢€ a cobertura universal de salide, obtencdo de alimentos seguros, sistemas agricolas sustentaveis, agua
potavel e saneamento (WHO, 2019). Importante ressaltar o desequilibrio ambiental na satide da populagio, vide a constatagdo
de casos de doencas que foram geradas, direta ou indiretamente, por langamentos inadequados de efluentes, sendo as unidades
prestadoras de Servigos de Saude contribuintes para a degradagdo ambiental (da Silva, 2020). As infeccBes bacterianas

decorrentes da resisténcia antimicrobiana também prosperam em condigdes de instabilidade civil, pobreza, migragiao de massa e
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degradacdo ambiental, principalmente quando ha exposi¢do as doencas infecciosas por grande nimero populacional aliada a
ineficiéncia dos servigos de saude (Costa, 2016).

O objetivo deste estudo é investigar a relagdo entre resisténcia a antibidticos e desfecho clinico negativo definido como
obito, pois é dificil discriminar os fatores de confuséo e determinantes dessa relagdo. Além disso, 0s pacientes com maior risco
de morte também séo provavelmente aqueles com maior risco de infeccdo por bactérias altamente resistentes a antimicrobianos
(Lakbar et al, 2021). Deste modo, é necessario que haja definicdo do perfil de resisténcia dos patdgenos sabidamente causadores
de infec¢des, bem como determinar como a colonizacdo dos mesmos pode inferir na morbimortalidade. Além de reconhecer o

impacto e importancia das medidas de prevencao pelo uso racional de antimicrobianos.

2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo do tipo transversal e retrospectivo, onde foram coletados dados dos prontuarios de pacientes
internados no Hospital Sdo Camilo de Fortaleza, uma instituicdo privada, composta por servico de emergéncia clinica e
obstétrica, enfermaria, Unidades de Terapia Intensiva adulta e neonatal, no periodo de janeiro a dezembro de 2021.

Estudos observacionais sdo aqueles em que o pesquisador esta documentando uma relagdo natural entre a exposicéo e
o resultado que esta estudando. O pesquisador ndo faz nenhuma intervencédo ativa em nenhum individuo, e a exposicao ja foi
decidida naturalmente ou por algum outro fator. Os estudos analiticos tentam testar uma hipotese e estabelecer relagdes causais
entre as variaveis. Estudos analiticos podem ser observacionais (se a exposicdo for determinada naturalmente). Em estudos
retrospectivos, o desfecho de interesse ja ocorreu (ou ndo ocorreu — por exemplo, em controles) em cada individuo, e os dados
sdo coletados de registros ou solicitando aos participantes que recordem as exposi¢des. Ndo hd acompanhamento dos
participantes ao longo do tempo (Ranganathan et al, 2018). Portanto, o presente estudo se enquadra nestas caracteristicas.

Os dados coletados foram referentes a infec¢des bacterianas multirresistentes e os desfechos clinicos. A amostra foi
composta por todos 0s prontuarios de pacientes incluidos no estudo durante todo o periodo avaliado. Para a pesquisa, a analise
dos prontuarios teve como finalidade a coleta dos seguintes aspectos: idade, sexo, tratamento, etiologia da infecgao, e desfecho

clinico.

2.2 Local e periodo de estudo
A pesquisa foi realizada no Hospital Sao Camilo (HSC), localizado na Rua Costa Barros, 833 - Centro, Fortaleza - CE,
60160-280. No periodo entre janeiro a dezembro de 2021.

2.3 Populacéo do estudo
Pacientes do Hospital Sdo Camilo que, durante o periodo acima, apresentaram patégenos multirresistentes durante

coleta de amostras de culturas (hemocultura, urinocultura, culturas de secrecOes respiratorias ou outras).

2.4 Coleta de Dados
Foram coletados os dados clinicos, laboratoriais e prescri¢des de antimicrobianos dos pacientes, buscando avaliar o

impacto na mortalidade de patégenos multirresistentes.

2.5 Critérios de inclusao
Os critérios de inclusdo foram os pacientes notificados com colonizagdo ou infeccdo por bactérias multirresistentes

durante o internamento e notificados pelo Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH).
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2.6 Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo pacientes que nao tiveram infecgao por bactérias multirresistentes.

2.7 Amostra

Formada pela populagio de pacientes atendidos no HSC e que preencham os critérios de inclusao supracitados.

2.8 Analise de dados
Os dados nominais foram expressos em forma de graficos. E andlise estatistica através do Graphpad online, aplicando

teste de Fisher com 2 desvios padrdes e IC de 95%, considerando significante quando p<0,05.

2.9 Aspectos éticos

Esta pesquisa seguiu a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde, que regulamenta pesquisas envolvendo seres
humanos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Universitario Christus/Unichristus com CAAE:
91385218.3.0000.5049 e parecer nimero 2.764.840.

3. Resultados

Foram 128 amostras coletadas e positivas para bactérias multirresistentes durante a internagdo de pacientes no ano de
2021. Destes pacientes, 07 apresentaram pelo menos duas culturas por microrganismos diferentes (N=121). Um paciente ndo
apresentava dados para célculo de idade no prontuério, e os gréficos relacionados foram calculados com total de 127 pacientes.
Foram 62 do sexo feminino e 66 do sexo masculino. Média de idade 68,2 anos variando de 0 a 103 anos, sendo 2 recém-nascidos.
Sobre a idade dos pacientes, destacou-se que a maioria se situava na faixa etaria de 70 a 79 anos, seguido de pacientes maiores
de 80 anos de idade. O menor tempo médio de permanéncia encontrado foi no grupo acima de 80 anos de idade, sendo que 80%
dos pacientes tiveram internamento em unidade de terapia intensiva em algum momento durante a internacéo hospitalar. Além
disso, 46% dos pacientes totais apresentaram internamento entre 07 e 30 dias, seguido de 33% dos pacientes que se encontraram

internados entre 30 a 60 dias, com tempo maximo detectado de 171 dias (Tabela 1).

Tabela 1. Estratificacdo por idade dos pacientes com infec¢do/colonizacao por bactérias multirresistentes associados a tempo de

permanéncia e desfecho negativo em 2021.

Idade (anos) | N Média de tempo de | Desfecho Negativo | Desfecho Negativo
internagéo (Dias) (Obito) (Obito)

N %
0a<50 16 46,2 3 18,7
50 a< 60 22 36,4 6 27,3
60a<70 19 46,2 7 36,8
70a<80 36 45,7 22 61,1
>80 34 38 18 52,9
TOTAL 127 42,2 56 44

Fonte: Grafico construido a partir de dados dos autores. Apresentacdo dos dias de internagéo
hospitalar e desfecho negativo (6bito) de acordo com a faixa etaria de distribuigdo dos pacientes.
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Houve diferenga estatisticamente significante em mortalidade ao comparar pacientes com menos de 50 anos e 0s grupos
de faixa etaria entre 70-80 anos (p=0,006), e acima de 80 anos (p=0,03), (Figura 1).

Figura 1. Avaliagdo por idade (anos) da mortalidade em pacientes colonizados/infectados por bactérias multirresistentes em
2021.
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Fonte: Gréafico construido a partir de dados dos autores. Evidencia-se a estratificacdo por idade e impacto na mortalidade. Observa-se
significancia ao comparar pacientes abaixo de 50 anos e aqueles nas faixas etarias de 70 a 80 anos e acima de 80 anos de idade.

Do total de 128 culturas positivas, 95 foram determinadas através da pesquisa por swab retal para isolamento e 33
pacientes com microrganismos detectados de outros sitios (aspirado traqueal, urinocultura, hemoculturas e lavado

broncoalveolar), sendo pacientes considerados como infectados ou colonizados (Figura 2).

Figura 2. Sitios de infeccdo ou colonizagdo onde houve crescimento e detecgdo de patégenos multirresistentes em 2021.
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Fonte: Grafico construido a partir de dados dos autores. Observa-se 0 maior crescimento em swab retal das amostras identificadas com
patégenos multirresistentes, seguida de aspirado traqueal que somando-se as amostras de lavado broncoalveolar representam o percentual de
infec¢Bes pulmonares na instituicao.
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Foram identificadas amostras em 115 dos pacientes (89%), sendo os demais (11%) resultado obtido através de testes
rapidos para enzimas KPC e VRE em culturas de vigilancia. A Figura 3 representa o nimero de amostras obtidas ao més durante
0 ano de 2021.

Figura 3. Isolamento de bactérias multirresistentes distribuidas durante o ano de 2021.
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Fonte: Gréfico construido a partir de dados dos autores. A figura representa 0 nimero de amostras que positivaram de acordo com 0s meses
de 2021 para bactérias multirresistentes. Evidencia-se aumento no periodo de margo a maio, onde pacientes criticos cronicos permaneceram
mais tempo em tratamento antimicrobiano de amplo espectro.

Foram detectados resultados positivos para K. pneumoniae (N=71), P. aeruginosa (N=24), A. baumannii (N=13),
Serratia marcecens (N=3), E. cloacae (N=2), E. coli (N=2), E. Faecalis (N=1) e S. aureus (N=1), (Figura 4). Do niimero total
de culturas positivas obtidas por swab retal (N=95), 20% foram identificadas como Pseudomonas aeruginosa (N=19), 57,9%
como K. pneumoniae (N=55) e 5,3% como A. baumannii (N=5). Destes, a maior mortalidade foi atribuida a colonizagao ou
infeccdo por K. pneumoniae. Foram definidos como KPC 111 amostras, multirresisténcia 15, e panresisténcia e VRE uma
amostra cada.
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Figura 4. Identificacdo de bactérias multirresistentes isoladas de amostras coletadas durante o ano de 2021.

S.aureus VRE 1 1
Serratia marcescens Wl 3
Pseudomonas aeruginosa NN 2/
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Fonte: Gréfico construido a partir de dados dos autores. O gréfico mostra o nimero absoluto de bactérias multirresistentes isoladas das amostras
totais, observando-se a alta prevaléncia de K. pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii.

Dentre os antimicrobianos utilizados durante a internacdo dos pacientes de controle pelo servico de controle de infecgéo
hospitalar (SCIH) detectados em 415 prescrigdes, a piperacilina-tazobactam foi o antibistico mais utilizado, tendo sido prescrito
em 18,8% destes pacientes (N=78). A seguir, temos o grupo dos glicopeptideos como uma das classes de antimicrobianos mais
prescrita para os pacientes elencados, tendo sido utilizados em 18,3% dos pacientes (38 utilizaram teicoplanina, 07 utilizaram
vancomicina e 16 alternaram uso entre ambos). Ainda com relagao a medicamentos com potencial cobertura para Gram positivos,
8,6% pacientes fizeram uso de de linezolida (N=36), antimicrobiano pertencente a classe das oxazolidinonas e com boa agao
contra VRE. O uso de daptomicina, um lipopeptideo, ficou restrito a 2,6% dos pacientes (N=11), (Figura 5).

Segue-se em relagdo a ordem de prescrigao, o uso de carbapenémicos, classe antimicrobiana de amplo espectro, os quais
foram prescritos em 18% dos pacientes (tendo 04 utilizado durante todo o internamento ertapenem e meropeneem - nao
simultaneos, 01 paciente apenas ertapeném e 70 somente meropenem). Devido ao alto perfil de multirresisténcia verificado
durante a pesquisa, 0 quarto antimicrobiano mais prescrito foi a classe das polimixinas, sendo utilizado em 12,5% dos pacientes
(N=52). Além do mais, 6% dos pacientes chegaram a fazer uso de ceftazidima-avibactam, um betalactamico com potente acao
sobre bactérias produtoras de carbapenemases do tipo serino-betalactamases (N=25). Destaca-se ainda, devido necessidade de
associa¢dao com beta-lactamicos de amplo espectro para bactérias multirresistentes, o uso de aminoglicosideos em cerca de 3,8
desses pacientes (N=16). Em relacéo as cefalosporinas, provavelmente devido ao tempo de internamento, analisamos apenas
dois pacientes que fizeram uso de cefalosporina de terceira geragao, trés pacientes com o uso de cefalosporina de quarta geragao

e dez pacientes que foram prescritos com ceftarolina (Figura 5).
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Figura 5. Distribuicdo pelo nimero absoluto de antimicrobianos utilizados durante internagdo de pacientes infectados ou

colonizados por bactérias multirresistentes em 2021.
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Fonte: Gréfico construido a partir de dados dos autores. Observa-se a prevaléncia da utilizacdo elevada de betalactamicos, carbapenémicos e
glicopeptideos.

Quanto a associagdo entre as infecgoes relatadas e a mortalidade para estes pacientes, foi detectado que cerca de 44,8%
dos pacientes foram a obito durante o proprio internamento e 54,3% foram de alta hospitalar ou transferidos. Dentre 0s trés
principais patdégenos isolados e a elevada taxa de mortalidade dos mesmos, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
em relacdo a taxa de mortalidade global para A. baumannii (p = 0,54), K. pneumoniae (p = 1) e P. aeruginosa (p = 0,82), (Figura
6).

Figura 6. Percentual de mortalidade durante internagéo de pacientes infectados ou colonizados por bactérias multirresistentes

mais prevalentes durante o ano de 2021.
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Fonte: Gréfico construido a partir de dados dos autores. Detecta-se uma maior mortalidade em percentual de pacientes infectados ou
colonizados por A. baumannii, seguida por P. aeruginosa e K. pneumoniae.
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Ao avaliarmos o impacto do uso de antibidticos na mortalidade dos pacientes infectados ou colonizados por bactérias
multirresistentes, detectou-se resultado estatisticamente significativo para utilizacdo de quinolonas (p = 0,047) e uma tendéncia
a significancia para uso de polimixina (p = 0,09), sem resultados significativos para aminoglicosideos, piperacilina/tazobactam,
carbapenens, ceftazidima/avibactam ou glicopeptideos (Figura 7).

Figura 7. Avaliacdo da mortalidade por utilizacdo prévia de antimicrobianos durante internacdo no ano de 2021.
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Fonte: Gréfico construido a partir de dados dos autores. Observa-se significancia estatistica para mortalidade associada a uso prévio de
quinolonas dentre os antimicrobianos avaliados. H4 um aumento de mortalidade com uso prévio de aminoglicosideos, ceftazidima/avibactam
e polimixinas, mas sem significancia estatistica.

4. Discussao

A faixa etaria do presente estudo variou de O (dois pacientes recém-nascidos) a 103 anos, com média de 51,5 anos,
sendo a faixa etaria mais prevalente de 70 a 79 anos. E em comparagao com estudo realizado anteriormente no Brasil, que
evidenciou média de 59,7 anos, percebemos uma redugéo, inferindo que pacientes mais jovens podem estar apresentando maiores
niveis de perfil para infec¢des por bactérias multirresistentes. Além disso, ressalta-se que varios pacientes foram internados por
COVID-19 durante o ano de 2021, devendo ser considerado outras comorbidades que levaram estes pacientes ao internamento,
como a obesidade, ndo mais presente em pacientes com idades mais avancadas, associadas a maior utilizacdo de glicocorticoides
impactando na sua resposta imune. Outras patologias cronicas mais conhecidas e evidenciadas mais fortemente na populagédo de
maior idade, como hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus, podem justificar a diferenca (Mota et al, 2018).

No resultado das amostras, o grande namero de culturas positivas para microrganismos multirresistentes (74%) foi
através da coleta de swab retal, conforme protocolo interno de vigilancia da instituicdo, definindo mais fatores de risco que a
colonizagdo por estes microrganismos trazem ao paciente do que propriamente as infec¢oes per si, impactando em um menor
namero de pacientes com culturas positivas em outros sitios como hemoculturas, cultura do aspirado traqueal, cultura do lavado
broncoalveolar e urocultura (26% das amostras). Das principais bactérias que apresentam multirresisténcia K. pneumoniae é

responsavel por infec¢oes hospitalares, comumente relacionadas a utilizacdo de dispositivos invasivos em unidade de terapia
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intensiva, estando entre as principais bactérias isoladas nos exames. E. coli € normalmente encontrada como parte da microbiota
normal do intestino grosso do homem e mantendo sua microbiota residente. Porém, algumas cepas dessa espécie sdo patogénicas.
Streptococcus pneumoniae tem a recombinacao genética como processo comum, onde um trecho do DNA exégeno é incorporado
ao genoma, 0 que se representa vantajoso mecanismo de resisténcia. Pseudomonas aeruginosa é classificada como bacilo Gram
negativo nao fermentador de glicose, estando associada a infec¢des nosocomiais em pacientes imunodeprimidos e em ventilagao
mecénica. No Brasil, ¢ comum causar infec¢des de sitios cirargicos, queimaduras e até septicemias graves. Sendo o gene
envolvido na resisténcia aos antimicrobianos betalactamicos o bla SPM-1, encontrado em isolados de UTIs (Santos et al., 2015;
Machado et al., 2011).

Em estudo realizado em hospital do Nordeste, os microrganismos mais comumente isolados nas enfermarias foram os
gram-negativos: Pseudomonas aeruginosa (61,5%), seguido por Escherichia gergoviae (55,6%) e Acinetobacter baumannii
(53,8%). Os micro-organismos mais isolados na UTI foram os Gram-negativos: Acinetobacter baumannii (46,2%), seguidos da
Escherichia gergoviae (44,4%) e da Pseudomonas aeruginosa (38,5%). Além disso, a propor¢ao de pacientes que sao resistentes
a quatro ou mais drogas foi 1,26% vezes maior na enfermaria do que na UTI (57,6 e 42,4 respectivamente), sendo as infec¢Ges
respiratdrias as mais prevalentes (Souza, 2020).

O principal sitio de infeccdo ap6s o swab retal foi o pulmonar (aspirado traqueal e lavado broncoalveolar). Em um
estudo sobre a prevaléncia e perfil de infec¢oes em UTI no mundo, participando 1.150 centros em 88 paises, em que o Brasil foi
0 terceiro pais com maior inclusdo de pacientes, observou-se que a infec¢ao do trato respiratorio teve maior prevaléncia com
60% dos casos (Vicent et al., 2020).

O principal patégeno em nosso estudo, envolvido em colonizagdo e detecgdo via swab retal foi K. pneumoniae. Um
estudo recente relata um indice de colonizagdo de 6% da amostra estudada, sendo que 67% desta teve como incidéncia a
Klebsiella spp. Dos principais fatores que contribuiram para o desenvolvimento de colonizagdo e de resisténcia bacteriana
ressalta-se a prevaléncia de idosos (74,28%), uso de dispositivos invasivos (100%), tempo de uso de antibiotico maior que 7 dias
(42,4%) e tempo de internagao maior que 48h (95,17%), (Gabriel et al, 2021).

Detectou-se um impacto importante na mortalidade de pacientes com isolados de A. baumannii. A resisténcia do
Acinetobacter spp. esta diretamente relacionada ao impacto da utilizacdo de multiplos antibiéticos direcionados para tratamento
de infecgdes nosocomiais. Durante a ultima década, o tratamento dessas infec¢des tem se tornado critico, em fungdo do
surgimento de cepas multirresistentes que podem ser disseminadas através da contaminagdo de equipamentos hospitalares
(respiradores, ar-condicionado, equipamentos para diagnostico por imagem, endoscopia e broncoscopia, dentre outros nédo
adequadamente descontaminados) e/ou através da colonizacdo da equipe assistencial (Gurgel, 2018). No estudo realizado no
Nordeste, 0 Acinetobacter baumannii evidenciou perfil de resisténcia ao imipenem de 36,0% e 47,1%, nas enfermarias e UTI,
respectivamente (Souza et al, 2020).

Um estudo com banco de dados que continha 355.116 pacientes, dos quais 30.561 (8,6%) desenvolveram pelo menos
um episédio de pneumonia adquirida na UTI, um total de 25.096 pacientes tinha infeccdo documentada e, para 18.529, um perfil
bacteriano das cepas isoladas correspondentes a S. aureus, Enterobacteriaceae, P. aeruginosa ou A. baumannii estava disponivel.
Dos 18.497 casos de infec¢do incluidos, 3.081 (17%) estavam infectados por bactérias multirresistentes. A mortalidade na UTI
foi de 32%, representando 5.872 pacientes de 68 + 13 anos com Simplified Acute Physiology Score (SAPS 2) médio de 55 + 18.
O tempo médio de permanéncia na UTI foi de 33 + 26 dias. Em subgrupos pré-especificados: mulheres versus homens, idade
inferior a 65 anos versus superior (ou igual) a 65 anos, antibiotico na admissdo na UTI versus sem antibiético na admisséo na
UT], paciente clinico versus paciente cirdrgico, ventilacdo mecénica versus sem ventilagdo mecénica e hospitalizacdo paciente
versus paciente fora do hospital, a infec¢do por bactéria multirresistente foi fator preditor de maior mortalidade (Lakbar et al,

2021). Estes dados corroboram o impacto desses fatores na mortalidade do presente estudo, porém a mortalidade neste Gltimo
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foi maior, principalmente em faixas etarias mais elevadas. Tal constatacdo pode ter sido relacionada ao impacto da pandemia
por Covid-19, agravando o quadro pulmonar dos pacientes e pela exacerbacédo inflamatoria propiciando um meio mais favoravel
a colonizacdo e infeccdo bacteriana secundaria.

Trés estudos sugeriram que a resisténcia aos antibioticos levou a um aumento na mortalidade bruta, mesmo apds o ajuste
para dois deles. No primeiro estudo, a colonizacdo por Enterobacter spp. ou espécies de K. pneumoniae foi fator preditivo
independente para pneumonia em pacientes colonizados por bactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido
(ESBL), [OR 10,96 (2,93-41,0)], enquanto o recebimento de >2 dias de amoxicilina/acido clavuléanico durante a internagéo na
UTI era fator protetor [OR 0,24 (0,08-0,71)]. Além de definir fatores como Insuficiéncia renal cronica, administracdo de
cefalosporina de terceira geragao nos Ultimos 3 meses, sindrome do desconforto respiratorio agudo antes da pneumonia e terapia
prévia com carbapenem ou fluoroquinolonas como associadas a pneumonia por Bactéria Resistente a Carbapenem (BRC) nesta
populacdo selecionada (Razazi et al, 2017). No segundo estudo, ap6s avaliar 13.292 pacientes, evidenciaram que no subgrupo
de Klebsiella spp. resistente a carbapenem houve mais 6bitos do que o previsto (razdo de mortalidade padronizada 1,20; IC 95%
1,08-1,31), indicando um papel progndstico negativo da infeccdo, principalmente nos pacientes de médio e alto risco de 6bito.
Quando a infecgdo foi causada por Klebsiella spp. ESBL, mas sensivel a carbapenem, o tratamento com piperacilina-tazobactam
aumentou a mortalidade ajustada entre os pacientes mais graves (semelhante ao grupo resistente a carbapenem), enquanto o
tratamento com carbapenémicos ndo (Bertolini et al, 2018). Portanto, a escolha correta de antimicrobiano na terapia empirica foi
o diferencial quanto ao desfecho negativo nos pacientes com alto risco de colonizacdo ou infec¢do por bactérias multirresistentes.
No terceiro estudo, entre 16.734 pacientes avaliados, a exposi¢cdo ao carbapenem aumentou em portadores infectados e néo
infectados por bactérias multirresistentes quando comparados com néo portadores (627, 241 e 69 dias de carbapenem por 1.000
pacientes-dia, respectivamente, P <0,001), com colonizados por Enterobacteriacea produtora de ESBL, prolongamento do tempo
de internacéo e favorecimento de presséo seletiva responsavel por aumento de resisténcia nas UTIs (Barbier et al, 2016). Portanto,
com 0 aumento no nosso estudo de uso de carbapenens, justifica-se o impacto na alta mortalidade encontrada.

Alguns mecanismos de resisténcia como transmissdo plasmidial podem ser responsaveis por grandes surtos e
mortalidades em hospitais. Como o blaKPC-2 que foi a Unica carbapenemase detectada em surto de hospital universitario na
China. Os principais genes de viruléncia foram uge (100%), mrkD (94,1%), kpn (94,1%) e fim-H (72,5%), enquanto os genes
wcag, ironB, alls e magA nédo foram detectados. Uma cepa do tipo sequéncia ST1373, K. pneumoniae hipervirulenta (hvKP), foi
detectada. As cepas de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (CRKP) foram altamente resistentes a quinolonas,
cefalosporinas, aminoglicosideos e polimixina, mas suscetiveis a tigeciclina e ceftazidima-avibactam. Em protocolos e
institui¢des onde a polimixina seria a Ultima estratégia terapéutica teriam desfechos negativos diante de uma disseminagdo de
viruléncia semelhante (Zeng et al, 2021). Portanto, é de extrema importancia que os laboratérios comecem a trabalhar ndo apenas
com o mecanismo de resisténcia, mas também com a identificacdo das alteragdes enzimaticas por sequenciamento genético.

A despeito da variabilidade brasileira em relacéo a etnia, condi¢do socioeconémica, habitos e estilo de vida, e levando
em consideracdo o papel dos centros de controle de infec¢ao hospitalar em cada unidade, os estudos de prevaléncias em grande
escala sao necessarios para detectar os principais agentes patogénicos nos quais as pesquisas futuras precisam dar enfoque e as
estratégias de saude publica devem se voltar (de Carvalho et al., 2021).

Existe ainda muita fragilidade e inconsisténcias na execugao dos protocolos de seguranca e higiene, realizados por
equipes responsaveis pelo cuidado da saade da populagio, intra e extra-hospitalares. O que pode ser visto diretamente na redugao
do combate as doengas bacterianas, impacto econémico elevado, incorrendo em grandes gastos hospitalares e aumento da

morbidade e mortalidade dos individuos (de Carvalho et al., 2021).

12


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.26032

Research, Society and Development, v. 11, n. 2, 58611226032, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.26032

Com o aumento crescente das bactérias multirresistente, inversamente proporcional a diminui¢ao do numero de
antibidticos para combaté-las, impulsionam a necessidade de estratégias voltadas para redugéo dessas infecgdes (da Silva, 2020).
Uma importante estratégia é controlar o tempo de exposi¢ao aos antibidticos
na UTI, minimizando o uso desnecessario desses agentes. Tais abordagens estardo cada vez mais ligadas a avancgos em testes de
microbiologia molecular e inteligéncia artificial/aprendizado de maquina. Esses avangos devem ajudar a identificar os pacientes
que necessitam de antibioticoterapia empirica em um momento anterior, bem como os antibidticos especificos necessarios para
evitar a administracdo desnecessaria de antibiéticos de amplo espectro (Kollef et al, 2021).

5. Considerac0es Finais

O estudo evidenciou elevada mortalidade em pacientes colonizados ou infectados por bactérias multirresistentes em
ambito hospitalar, principalmente em faixas etarias acima de 70 anos de idade, o que pode ser responsavel por menor tempo de
permanéncia hospitalar nessa subpopulacéo.

As bactérias Gram negativas foram as mais prevalentes, principalmente K. pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii,
com tendéncia a maior mortalidade pela ultima. O uso de quinolonas, aminoglicosideos e polimixina parece estar relacionado a
maior mortalidade.

Além disso, mais e maiores estudos sobre o perfil de suscetibilidade e prevaléncia microbiana sao necessarios para
tracar estratégias de saude publica voltadas ao controle da farmacorresisténcia. Assim, sao necessarias analises posteriores, e em
larga escala, de estratégias educativas populacionais e das equipes multidisciplinares de linha de frente, bem como planejamentos
governamentais voltados a saude publica, evitando os riscos de negligenciar essa situagao delicada e perigosa: a multirresisténcia
bacteriana.

Algumas recomendagoes para reduzir a incidéncia das infecgdes relacionadas aos servicos de salde seriam: vigilancia
epidemiologica diaria do uso dos antibioticos, educagdo permanente com as equipes multidisciplinares com protocolos rigidos
de antibioticoterapia preconizado pela institui¢ao, implantagdo de barreira na prescricdo médica depois do vencimento das doses
adequadas para o tratamento, educa¢ao permanente com as equipes multidisciplinares para que se tenha uma maior cooperagao
com o Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar tanto para que o namero de subnotificagdes dos casos diminua, quanto para
uma melhora da qualidade do cuidado.
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